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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave e incapacitante que tem como critérios diagndsticos
sintomas positivos, negativos, discurso e pensamento desorganizado ou catatdnico. Cursa com
importantes disfungfes cognitivas com impactos na atengéo, na fungdo executiva, em memoria
operacional e de trabalho, entre outras. Tais déficits podem estar presentes antes dos sintomas
positivos ou mesmo, de maneira subsindrémica desde a infancia desses individuos. A hipdtese
dopaminérgica é a mais aceita na génese das disfungBes neuroquimicas, mas ha cada vez mais
evidéncia do envolvimento de outros sistemas como o glutamatérgico e o serotoninérgico. No que
se refere especificamente aos déficits cognitivos, destacam-se disfungdes em cértex pré-frontal,
especialmente sua porcdo dorsolateral e suas conexdes com o hipocampo. Entende-se ainda que é
muito importante a avaliacdo cognitiva das pessoas acometidas por essa patologia e existem
baterias de testes neuropsicoldgicos disponiveis como é o caso do Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) e de testes validados no Brasil como
o Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS). Tendo em vista a elevada perda de
funcionalidade e qualidade de vida desses pacientes, sobretudo daqueles mais acometidos na
capacidade cognitiva, ha uma necessidade de maiores esforcos para o entendimento desse
complexo transtorno com vistas a tratamentos mais eficazes e até mesmo desenvolvimento de
estratégias preventivas.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a serious and disabling mental disorder whose diagnostic criteria are positive or
negative symptoms, disorganized or catatonic speech and thinking. It takes place with important
cognitive dysfunctions with impacts on attention, executive function, working memory, among
others. Such deficits may be present before positive symptoms or even, in a subsyndromal manner
since the childhood of these individuals. The dopaminergic hypothesis is the most accepted in the
genesis of neurochemical disorders, but there is increasing evidence of the involvement of other
systems such as glutamatergic and serotonergic. With regard specifically to cognitive deficits,
dysfunctions in the prefrontal cortex stand out, especially its dorsolateral portion and its
connections with the hippocampus. It is also understood that the cognitive test of people affected
by this pathology is very important and there are neuropsychological tests batteries available, such
as Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) and
tests validated in Brazil such as the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS).
Considering the high loss of functionality and life quality of these patients, especially those more
affected in cognitive ability, there is a need for greater efforts to understand this complex disorder
aiming more effective treatments and even the development of preventive strategies.
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RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno mental grave e incapacitante cuyos criterios de diagnéstico son
sintomas positivos, negativos, habla y pensamiento desorganizados o catatonicos. Se lleva a cabo
con importantes disfunciones cognitivas con impactos en la atencion, la funcién ejecutiva, el
trabajo y la memoria de trabajo, entre otros. Tales déficits pueden estar presentes antes de los
sintomas positivos o incluso, de manera subsindrémica desde la infancia de estos individuos. La
hipotesis dopaminérgica es la mas aceptada en la génesis de los trastornos neuroquimicos, pero
cada vez hay mas evidencia de la participacion de otros sistemas como el glutamatérgico y el
serotoninérgico. Con respecto especificamente a los déficits cognitivos, se destacan las
disfunciones en la corteza prefrontal, especialmente su porcion dorsolateral y sus conexiones con
el hipocampo. También se entiende que la evaluacién cognitiva de las personas afectadas por esta
patologia es muy importante y hay baterias de pruebas neuropsicolégicas disponibles, como la
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) y
pruebas validadas en Brasil como el Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS). En
vista de la alta pérdida de funcionalidad y calidad de vida de estos pacientes, especialmente los
mas afectados por la capacidad cognitiva, existe la necesidad de realizar mayores esfuerzos para
comprender este complejo trastorno con miras a tratamientos mas efectivos e incluso el desarrollo
de estrategias preventivas.
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A esquizofrenia tem sido considerada um transtorno mental comumente associado a prejuizos
funcionais, sociais e econdmicos significativos. Possui uma prevaléncia variavel em torno de 1% da
populacdo, manifesta-se tipicamente mais cedo nos homens que em mulheres e o inicio dos sintomas
geralmente ocorre no final da adolescéncia e idade adulta jovem. No entanto, sem diferencas numeéricas entre
0s géneros (Kaneko, 2018).

O conceito de esquizofrenia utilizado até os dias atuais é fundamentado nas linhas de pensamento de
Emil Kraepelin e Eugene Bleuler. Em 1896, Kraepelin a descreveu como deméncia precoce e definiu uma
classificacdo de transtornos mentais que se baseava no modelo médico. O termo esquizofrenia foi descrito,
primeiramente, por Bleuler e fazia referéncia a uma divisdo ou fragmentacdo da mente, pensamento
“separado” da realidade, dissociacdo entre o pensamento do doente e a realidade fisica do seu corpo e do
ambiente (Sadock, Sadock, & Ruiz, 2017, p. 300). Ainda no século XIX, Kreapelin descreveu 0s processos
fundamentais da esquizofrenia como sendo a destruicdo da vontade e a debilitacdo da personalidade (Castro
Ferreira et al., 2010).

Ainda ndo se conhece a causa exata da esquizofrenia, mas estudos apontam se tratar de um disturbio
poligénico mediado por fatores ambientais e do desenvolvimento. Fatores genéticos desempenham um papel
importante, assim como alteragdes na neurotransmissdo de dopamina na via mesolimbica (responsavel por
sintomas positivos) e na via mesocortical produzindo sintomas negativos e cognitivos. Adicionalmente, h a
hipdtese glutamatérgica que considera alteracdes na conectividade neuronal pré-frontal dos pacientes afetados
pela enfermidade (Stepnicki, Kondej, & Kaczor, 2018). Além dessas hip6teses ja bem fundamentadas, outros
sistemas e vias também podem estar envolvidos em sua génese.

O diagnostico da esquizofrenia é baseado na avaliacdo abrangente da historia do paciente, juntamente
com os sinais e sintomas, sendo realizado, portanto, clinicamente (Clementz et al., 2016). No entanto, existem
critérios diagnoésticos estabelecidos por protocolos internacionais definidos pela Organizacdo Mundial da

Saude (OMS), através da Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, décima
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revisdo (lacoponi, 1998) ou pela American Psychiatric Association (APA, 2013) através do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) que auxiliam na identificacdo dos portadores do transtorno.

A mais recente classificacdo dos transtornos mentais (DSM-V), diferentemente de edi¢cdes anteriores
gue consideravam cada transtorno de maneira isolada, apresenta-os como parte de um continuum ou espectro
que, por sua vez, configura variagfes sintomatoldgicas quantitativas no curso da doenga. Além disso, O DSM-
V também aboliu os subtipos de esquizofrenia (paranoide, desorganizada, catatdnica indiferenciada e
residual). Estes apresentavam pouca validade e ndo refletiam diferencas quanto ao curso da patologia ou
resposta ao tratamento (Araujo & Lotufo Neto, 2014).

O DSM-V aponta para a possibilidade de esquizofrenia quando o paciente apresenta pelo menos dois
ou mais dos seguintes sintomas caracteristicos: delirios, alucinacdes, fala desorganizada, comportamento
desorganizado ou catat6nico e sintomas negativos. Ha a obrigatoriedade de que pelo menos um dos sintomas,
entre os trés primeiros, deva ocorrer. Os sintomas devem ser evidentes por um periodo de no minimo um més.
Sinais e sintomas prodrémicos ou atenuados do transtorno com prejuizos sociais, ocupacionais ou de cuidados
também podem estar presentes (APA, 2013).

A apresentacdo clinica da esquizofrenia pode ser caracterizada por sintomas psicoticos positivos como
as alucinacdes auditivas e delirios persecutorios, sintomas negativos, incluindo baixa motivagao e expressao
verbal e ndo verbal diminuidas, além de comprometimento cognitivo. Além da sintomatologia citada, também
é possivel ocorrer discurso e comportamento desorganizados, bem como catatonia ou agitacdo. Geralmente
sdo 0s sintomas positivos que levam o paciente a procurar tratamento. S&o esses sintomas o foco principal de
acdo dos antipsicéticos, além de serem tratados com maior efetividade, enquanto os sintomas negativos
tendem a atrair menos atencdo e geralmente persistem como sintomas residuais ap06s o tratamento (Kaneko,
2018).

No grupo dos sintomas negativos, observa-se a auséncia de funcdes que estdo presentes em individuos
saudaveis. S8o mais dificeis de serem avaliados com precisdao devido a sua complexidade (Vasconcelos,

2014). Eles podem ser classificados em duas categorias, sendo elas a diminuicdo da expressdo emocional, que
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envolve alogia e embotamento afetivo e a avolicdo, que se relaciona com anedonia, desmotivacéo, isolamento
social e incapacidade de reconhecimento de emocdes. Na fase prodrémica, os sintomas negativos se destacam
simultaneamente aos distdrbios de humor e aos déficits cognitivos. Essa situacdo fundamenta a ideia da
natureza primaria dos sintomas negativos e propde que podem ser motivadores da transicdo para a psicose
(Pek et al., 2019). Mediante o exposto, ha que se destacar que, tanto a sintomatologia negativa quanto os
déficits cognitivos podem ter papel central na evolugdo da esquizofrenia e seu prognostico.

Disfunc¢des neurobioldgicas na esquizofrenia

A hip6tese dopaminérgica € o principal fundamento da investigagdo e tratamento da enfermidade até a
atualidade. Em sua versao inicial, essa hipdtese considerava que os sintomas psicoticos seriam devidos a uma
liberacdo exacerbada de dopamina no sistema limbico. No entanto, com o tempo, ha um melhor entendimento
do processo e um detalhamento maior das alteracbes como a observacdo de hipofuncdo dopaminérgica pré-
frontal aliada a hiperativacéo estriatal (Lau et al., 2013).

Em conformidade com essa hipdtese, entende-se que o excesso de liberacdo de dopamina na via
mesolimbica esta fortemente associado a sintomas positivos da doenca. Por outro lado, alteracfes em outras
vias de neurotransmissdo dopaminérgica, que comumente se associam a diminuicdo da motivacao,
aprendizado e busca por recompensas, caracterizam o0s sintomas negativos. Essa desregulacdo dopaminérgica
associada aos sintomas negativos ja pode estar presente antes mesmo do inicio dos sintomas psicéticos
emergirem, como demonstram alguns estudos (Stepnicki, Kondej, & Kaczor, 2018).

A heterogeneidade dos sintomas psicéticos pode estar relacionada ao envolvimento de diversas regides
cerebrais que se interconectam. A disfuncdo nas conexdes entre hipocampo e o tdlamo e também a
hiperativacdo desta regido, bem como entre o estriado e 0 hipocampo, tem sido associada as alucinacfes
auditivas. Com isso, a conexdo disfuncional talamo-cortical, principalmente com o hipocampo, pode dificultar
representacdes internas ou externas do processo auditivo (Amad et al., 2014). Por outro lado, os delirios
poderiam ser devido a uma hiperativacao do cortex pré-frontal associada a um aumento da atividade das redes

estriatais e talamicas (Cao et al., 2018).
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Corroborando com os achados descritos previamente, Sheffield e Barch (2016) adicionam o
entendimento de que ha uma disfuncéo de conectividade entre as regides corticais e subcorticais, como entre o
cortex frontal e o tdlamo e entre o cerebelo e o cortex cingulado posterior. Além disso, apontam que déficits
em uma dessas regides podem danificar a funcdo inteira da rede. Ademais, outras estruturas também podem
afetar essa rede através de conexdes disfuncionais com o tdlamo, como € o caso interagdes com hipocampo e a
amigdala, sendo estes ultimos envolvidos na assimilagdo sensorial e controle da emogdo (Cachia et al., 2020).

O talamo constitui, entdo, a fonte central nas redes envolvidas na psicose e esquizofrenia, tendo como
funcdo retransmitir grande parte das informacBes que chegam ao cortex. Entende-se que a disfuncdo
dopaminérgica tem grande relagcdo com a psicose aguda, ndo se restringindo a esquizofrenia, podendo também
ser vista em outros distdrbios psicoticos e também na psicose subclinica (Kesby et al., 2018).

Além das disfuncdes no sistema dopaminérgico, outros sistemas de neurotransmissdo também estao
envolvidos na génese da esquizofrenia, como é o caso do sistema glutamatérgico. Ja esta bem estabelecido
que disfuncbes glutamatérgicas podem contribuir para o processo. Esse sistema tem a funcdo de modular a
plasticidade sinéptica e o microcircuito cortical. A serotonina também parece estar envolvida, uma vez que a
sobrecarga serotoninérgica no nucleo dorsal da rafe pode perturbar a atividade de neur6nios corticais. Além
dos sistemas glutamatérgico e serotoninérgico, ha ainda outras vias e receptores que também podem estar
envolvidos, como adrenalina, histamina, muscarinicos e nicotinicos. Além disso, ha estudos que apontam para
um papel da inflamacdo e estresse oxidativo no patomecanismo destes transtornos (Stepnicki, Kondej, &
Kaczor, 2018).

Esquizofrenia e cognigdo

Os deficits cognitivos sdo uma caracteristica essencial em grande parte das pessoas com esquizofrenia
(Kaneko, 2018). O conceito de cognicdo engloba as varias capacidades necessarias para operar diversas
funcdes, tais como a concentracdo, solucionar problemas, aprender e realizar escolhas (Monteiro & Louz4,
2007). Ainda que os sintomas positivos e negativos oscilem no curso da doenca, os déficits cognitivos

persistem e podem estar ligados a perda funcional e ndo obrigatoriamente aos sintomas clinicos (Pek et al.,
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2019). A incapacidade funcional nesse transtorno pode abranger um conjunto de déficits adaptativos que se
acumulam, resultando em uma diminuicdo da qualidade de vida. Encontram-se comumente prejudicadas as
habilidades para o trabalho, relagdes sociais e capacidade de reconhecer expressdes faciais (Pek et al., 2019).

Na atualidade, tem-se dado cada vez mais importancia as condi¢cdes que possam estar intimamente
ligadas a qualidade de vida dos portadores da doenca. Entre aquelas que podem representar maior gravidade
nesse campo, destacam-se 0s sintomas negativos e os déficits em cognicdo social, que sd8o comumente
encontrados nos portadores do transtorno (Kucwaj & Chuderski, 2020).

Nesse sentido, hd a observacdo de que muitos pacientes com esquizofrenia ja apresentam prejuizos
cognitivos graves, demonstrando uma performance media, em diferentes dominios da fungdo cognitiva, entre
1,5 e 2,0 desvios padrdo abaixo da média da populacdo saudavel (Santosh, Dutta Roy, & Kundu, 2013).
Mesmo pacientes que, consoante a avaliagdes neuropsicoldgicas, ndo possuem problemas cognitivos nos
testes realizados, ainda, sim, podem apresentar uma funcionalidade significativamente abaixo do esperado.
Com isso, esses deficits também foram considerados como os preditores mais associados a0 sucesso ou
fracasso nos diferentes aspectos de sua capacidade funcional (Monteiro & Louzd, 2007). O desempenho
prejudicado é observado em dominios cognitivos como memoria verbal e de trabalho, atencdo e funcbes
executivas, sendo que tais déficits provavelmente estdo associados a funcdo reduzida ou ineficiente de redes
neurais relacionadas (Kaneko, 2018).

Comumente as funcdes cognitivas ndo apresentam grande relacdo com a gravidade dos sintomas
psicéticos. 1sso pode ser visto no decorrer da doenca, podendo indicar que os déficits cognitivos ndo seriam
derivados dos sintomas positivos (Keefe et al., 2012), mas que poderiam até mesmo anteceder o aparecimento
desses altimos.

Neurobiologia das disfuncdes cognitivas na esquizofrenia

A cognicdo é essencial para a vida humana e nos habilitam para o autocuidado, para as rela¢des sociais

e o trabalho. Na esquizofrenia, pode haver prejuizo dessas funcbes em todas as fases (Teigset, Mohn, & Rund,

2020), sendo os distarbios da funcdo executiva os déficits cognitivos mais comumente observados. Ademais,
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como previamente observado, 0s sintomas negativos, que comumente se associam a sintomatologia cognitiva,
sdo muito semelhantes aqueles observados em pacientes com lesbes do cortex pre-frontal dorsomedial
(CPFDM) e estruturas relacionadas (Orellana, Slachevsky, 2013).

Por outro lado, no que se refere especificamente aos déficits cognitivos, 0s pacientes apresentam
prejuizos em tarefas relacionadas ao cortex pre-frontal dorso lateral (CPFDL). Os circuitos neurais
relacionados a tomada de deciséo e controle cognitivo tem, nessa regido, a sua localizacéo principal (Teigset,
Mohn, & Rund, 2020). Ainda é importante salientar que, como o cértex pré-frontal do feto é o ultimo a
amadurecer, consequentemente ele pode ser mais suscetivel a problemas de crescimento e de complicacdes
pré e perinatais, podendo afetar diretamente as redes neuronais e prejudicar principalmente o desenvolvimento
da funcdo executiva (Teigset, Mohn, & Rund, 2020).

Além da funcdo executiva, outro prejuizo habitual em pacientes com esquizofrenia é o
comprometimento da memédria de trabalho. Repovs et al. (2011) e Unschuld et al. (2014) encontraram
associagdes entre seu desempenho e a conectividade da rede frontoparietal. Indicaram que a conectividade da
rede entre cerebelo, cortex frontal e cortex parietal reduzida estava relacionada a pior performance da
memoria de trabalho, enquanto Unschuld et al. (2014) mostraram gque 0 aumento da conectividade de rede
intraponto-parietal também se associava a0 mesmo fendmeno. Ja em relacdo a memoria episddica, ela
comumente é associada a fungdo das regides temporais mediais e hipocampo, sendo observado que o cortex
temporal lateral é ativado em pessoas higidas durante a codificacdo de uma tarefa utilizando esse tipo de
memoria (Kirchhoff et al., 2012), podendo-se inferir que a conectividade dessa area pode ser relevante para a
funcionalidade de memoria episédica (Sheffield & Barcha, 2016).

Paralelamente, observa-se ainda que ha déficits na memoria relacional, em que os individuos sdo
criticamente prejudicados em tarefas que exigem processamento relacional, mas ndo em condigcdes que
necessitem mapeamentos associativos de reforco mais simples. Além disso, estudos sugerem que os déficits
mnémicos podem ser mais acentuados quando as demandas de controle cognitivo mediadas pelo CPFDL sao

maiores (Guo, Ragland, & Carter, 2019).
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Outro ponto de destaque a ser discutido acerca do comprometimento cognitivo na esquizofrenia, como
sugerem Bassett et al. (2012) e Argeylan (2014), é que a diminuicdo do desempenho atencional esta
relacionada a reducdes globais na forca de conexdo. Assim, ha uma maior variabilidade nas conexdes e uma
menor integracdo funcional que se relacionam ao comprometimento da atencéo.

Apesar de o papel do lobo temporal medial e do hipocampo serem componentes criticos no
desempenho da memdria episddica, 0s mais recentes estudos de neuroimagem funcional evidenciaram que a
codificacdo e a recuperacdo de informacgdes na memdria episodica dependem de interacBes dindmicas entre
varios sistemas dos lobos temporal, pré-frontal e médio. Assim, na esquizofrenia, esses estudos apontam para
alteracdes na funcéo dessas redes durante o desempenho da memoria (Guo, Ragland, & Carter, 2019).

Além do sistema dopaminérgico, muitos estudos apontam para as funcdes de varios outros
sistemas e seus receptores que poderiam estar envolvidos nas fungbes cognitivas, além de outros
sintomas. Podemos citar, como exemplo: receptores serotoninérgicos no cértex pré-frontal e cingulado,
receptores glutamatérgicos, muscarinicos, GABAérgicos e nicotinicos no hipocampo, aléem do sistema
canabinoide e ainda receptores adrenérgicos. Todos esses sistemas e receptores sdo alvos candidatos de
acdo para psicofarmacos com a expectativa de melhorar a disfuncdo cognitiva (Stepnicki, Kondej, &
Kaczor, 2018).

Especificamente no que se refere ao sistema glutamatérgico, mostra-se extremamente complexo e esta
intrinsecamente relacionado com as fungbes mnésticas e de aprendizado, sendo o glutamato o principal
neurotransmissor excitatorio do cérebro humano e quando hiperestimulado, pode estar associado a processos
degenerativos. No entanto, alteragdes estruturais ou hipofuncdo de receptores NMDA glutamatérgicos podem
resultar em psicose, e seus estimulos se mostram distorcidos enquanto a¢des cognitivas sdo realizadas por
pacientes com esquizofrenia (Stepnicki, Kondej, & Kaczor, 2018).

Também é interessante observar que os receptores nicotinicos estdo reduzidos no cortex e hipocampo,
assim como receptores muscarinicos encontram-se em menor quantidade no cortex pré-frontal nessa

patologia. Por outro lado, estudos realizados com placebo e inibidores da acetilcolinesterase nao
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demonstraram melhora relevante da disfungdo cognitiva de pacientes com esquizofrenia. Um agonista
muscarinico, a xanomelina, entretanto, demonstrou eficacia na melhora de aprendizado verbal e na memoria
de curto prazo nesses individuos (Castro Ferreira et al., 2010).

Outros sistemas de neurotransmissdo também sdo estudados tanto no entendimento da génese da
esquizofrenia quanto em sintomas especificos, como ¢é o caso dos déficits cognitivos. H4 um vasto campo de
estudo nesse complexo processo que envolve diversos determinantes.

Déficits cognitivos como possiveis preditores para o desenvolvimento de esquizofrenia

Muitos estudos apontam que criancas e adolescentes que desenvolverdo a esquizofrenia manifestam
déficits cognitivos. Além disso, ha indicios de que esses prejuizos sao observados em pessoas com histérico
familiar ou com a apresentacdo de sintomas prodrémicos, podendo compor um conjunto de fatores de risco de
adoecimento. Assim, as disfuncdes cognitivas podem preceder a instalagdo dos sintomas positivos e ainda
serem importantes preditores para o desenvolvimento de transtornos psicoticos (Keefe et al., 2012).

Corroborando com a ideia de que os déficits cognitivos podem preceder ou mesmo ser a principal
causa de perda de funcionalidade, independente da sintomatologia psicética classica, alguns estudos mostram
que uma ampla disfuncéo cognitiva pode ser observada especialmente na esquizofrenia de inicio precoce (Cao
et al., 2018), ou seja, aquela de ocorréncia entre 12 e 18 anos de idade, quando comparada a outras formas de
inicio tardio.

Em consonancia com os achados descritos anteriormente, a exposi¢do a complicacBes obstétricas e
menores escores de Apgar em 5 minutos, por exemplo, s&o mais comuns em adolescentes em risco de
psicose e estdo relacionados a conversdo para a esquizofrenia, como indicam algumas pesquisas. Porém,
apesar dessa informacdo poder indicar precocemente uma disfuncdo cognitiva entre adolescentes, outros
estudos apontam que essa relacdo pode ndo ser confiavel, uma vez que controles saudaveis com baixos
escores de Apgar tiveram o mesmo desfecho cognitivo, independentemente do diagnostico (Teigset, Moh,

& Rund, 2020).
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Ainda nesse contexto, foi demonstrado que, quanto mais grave eram as alteragbes cognitivas, pior era
seu desempenho escolar pré-moérbido. Diante da importancia dos déficits cognitivos na evolucdo e
apresentacdo clinica, Keefe et al. (2012) sugeriram que essas disfuncdes consideradas prodrémicas, aliadas a
outros fatores de risco para esquizofrenia e outras psicoses, poderiam constituir uma nova categoria
diagnostica.

Os déficits cognitivos séo diversificados e aparentemente estdo relacionados entre si. No entanto, uma
habilidade essencial para uma adequada funcionalidade é a chamada funcdo executiva. Muitos pacientes
apresentam prejuizos nesse campo, podendo os mesmos estarem presentes desde o inicio da doenca e
permeando todos os estdgios. O bom funcionamento executivo pode estar relacionado ao sucesso do
tratamento, ao nivel de autocuidado, além da capacidade ocupacional. Além disso, é possivel que a disfuncéo
executiva também contribua para outros prejuizos cognitivos (Teigset, Moh, & Rund, 2020). Deste modo, a
fungdo executiva exerce papel central e pode servir de pardmetro para se avaliar a evolugdo clinica e ainda
indicar maior risco de psicose em individuos vulneraveis.

Avaliacéo cognitiva na esquizofrenia

Embora o prejuizo funcional seja a observacéo clinica de maior impacto, apenas um ndmero restrito
de déficits cognitivos apresenta correlacdo significativa com o nivel deste prejuizo. Green (1996) apontou
algumas areas que podem indicar bons preditores de nivel funcional no paciente com esquizofrenia:
funcionamento social, vida independente e funcionamento ocupacional. Atividades que envolviam a
avaliacdo dessas trés areas foram relacionadas com o desempenho destes pacientes em testes
neuropsicoldgicos. Os resultados indicaram correlagdo entre: funcionamento social e memoria declarativa e
vigilancia; funcionamento ocupacional e fungbes executivas, memdria declarativa, memoria operacional e
vigilancia; vida independente e funcfes executivas, memdria declarativa e memoria operacional (Pek et al.,
2019).

Embora existam associa¢@es possiveis, ndo ha ainda um consenso em relag@o aos aspectos qualitativos

e quantitativos desses déficits. O que foi demonstrado é que a doenca causa um comprometimento
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generalizado do desempenho cognitivo em varios dominios da cognicdo, levando a hipoGtese de que o

comprometimento inerente ao transtorno € de natureza global (Kaneko, 2018). A Figura 1 apresenta uma

visdo esquematica e inter-relacional entre o substrato neurobioldgico, 0s prejuizos cognitivos e os dominios

impactados.
NEUROBIOLOGIA DISFUNCOES COGNITIVAS
» Disfungdo do crtex pré-frontal + Memdria de trabalho e episddica
dorsclateral . Aprendizagem

* Reduzida conectividade fronto- - Fungio executiva

@ + Atencdo e concentragdo @ .

* Soluc3o de problemas

parietal

« Disfungdes temporais mediais e
hipocampais

= \elocidade de processamento
« Disfungio de rede entre lobos pré-

frontal, temporal e médio = Miltiplos prejuizos cognitivos

CAMPO ACOMETIDO

Desempenho social
Qualidade de vida
Desempenho ocupacional
Atividades cotidianas

Aderéncia ao tratamento

Fonte: Autores, 2020.

Figura 1.

Neurobiologia das disfuncfes cognitivas e repercussoes.

H& uma necessidade de métodos especificos e padronizados com a fungéo de testar o aspecto cognitivo

desses pacientes de maneira mais direcionada e também para avaliar mudancas relacionadas aos tratamentos.

Nesse contexto, um grupo de especialistas do National Institute of Mental Health (NIMH) instituiu o projeto

Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia — MATRICS (Nuechterlein et

al., 2008), que padronizou uma bateria de testes com boa sensibilidade e especificidade para a avaliacdo das

disfungdes cognitivas na esquizofrenia (Tabela 1) (Kaneko, 2018).
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Tabela 1.
MATRICS.
Dominio cognitivo Teste
Velocidade de processamento Category Fluency
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS)
Symbol-Coding Trail Making A
Atencdo/vigilancia Continuous Performance Test, Identical Pairs
(CPT-IP) Verbal: University of Maryland,
Letter/Number Span Nonverbal: Wechsler
Memory Scale (WMS) 111 Spatial Span
Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) — Revised
Aprendizado verbal Brief Visospatial Memory Test (BVMT) — Revised
Aprendizado visual Neuropsychological Assessment Battery (NAB), Mazes

Nota: Bateria de testes padronizada para a avaliagcdo de disfungdes cognitivas na esquizofrenia.
Fonte: Baseado em Nuechterlein et al. (2008).

Além do MATRICS, foram desenvolvidos novos testes com facil e rapida aplicacdo como o Brief
Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) que foi validado no Brasil por Salgado et al. (2007) e
aborda muitos dos déficits cognitivos da esquizofrenia, a saber, memoria verbal, memdria de trabalho,
velocidade motora, atencédo, solucdo de problemas e fluéncia verbal. Contribuindo para a criacdo de testes
mais eficazes e praticos no que se refere a avaliagdo cognitiva, podemos citar ainda o Schizophrenia
Cognition Rating Scale — SCoRS (Keefe et al., 2015) tem apresentado boa correlacdo entre a capacidade
funcional medida e as capacidades cognitivas dos pacientes com a doenca (Castro Ferreira et al., 2010).

Mesmo diante de indicadores da importancia das disfuncdes cognitivas que podem estar presentes,
ainda antes do aparecimento dos sintomas tipicos, tais déficits ndo sdo aceitos como critério diagnostico de
esquizofrenia nas classificacdes atuais, como discutido previamente e defendido por Keefe et al. (2012). Esses
pesquisadores, além de recomendarem a incluséo das disfuncdes cognitivas como critério diagnostico, ainda
destacaram a necessidade de pesquisas sobre o desenvolvimento de tratamentos para melhorar as habilidades

cognitivas em pacientes com o transtorno (Guo, Ragland, & Carter, 2019).
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As funcgdes cognitivas nos possibilitam a realizacdo de tarefas, desde o planejamento até sua execucéo,
das mais simples as mais complexas. Dessa forma, o prejuizo cognitivo impacta significativamente as
atividades da vida cotidiana dos portadores da doenga, uma vez que, embora os sintomas psicoticos da
esquizofrenia possam se apresentar episddicos, 0s prejuizos cognitivos podem ser estaveis por toda vida dos
pacientes, independentemente da gravidade e fase do quadro clinico (Monteiro & Louz&, 2007). Além disso,
essas disfuncdes ainda sdo pouco sensiveis as intervencbes disponiveis, sejam elas farmacoldgicas, por
reabilitacdo neurocognitiva ou psicossociais.

Conclusao

A esquizofrenia ¢ uma doenga mental grave e incapacitante, em que fatores genéticos, ambientais e do
neurodesenvolvimento parecem interagir de forma sinérgica. E um transtorno ainda pouco compreendido,
apesar de muitos esforcos e pesquisas. J& existem tratamentos farmacoldgicos eficazes para o controle dos
sintomas positivos e com alguns resultados para os sintomas negativos. No entanto, ainda ndo ha tratamentos
com eficacia comprovada para os déficits cognitivos tdo comuns no curso da doenca. Os estudos disponiveis
indicam que as disfuncBes cognitivas poderiam j& estar presentes muito tempo antes do aparecimento dos
primeiros sinais e sintomas tipicos e até mesmo desde a infancia das pessoas que desenvolvem o transtorno.

O entendimento dos mecanismos subjacentes as disfungdes cognitivas parece ser um passo essencial
para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de intervencdo nessa populagéo.

Entdo, ha uma necessidade premente de intervencdes precoces em populacdes de risco e também
naqueles com a doenca ja em curso. E possivel pelo menos alentecer o agravamento do quadro, especialmente
da condicéo cognitiva que tem se mostrado como a que mais contribui para as perdas funcionais e, com isso,

pior qualidade de vida e pior progndstico.
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